Novel search algorithms for biomolecular structure refinement by Schaik, Catharinus van
  
 University of Groningen
Novel search algorithms for biomolecular structure refinement
Schaik, Catharinus van
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1994
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Schaik, C. V. (1994). Novel search algorithms for biomolecular structure refinement. s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the




Biomacromoleculen zoals eiwitten en nucleinezuren karakteriseren
de eigenschappen van levende organismes. Nucleinezuren (DNA, RNA)
dragen de erfelijke eigeruchappen en eiwitten verrichten een aantal zeer
uiteenlopende functies. Zo zijn er o.a. eiwitten met een transportfunctie
(b.v. hemoglobine), een boodschapfunctie (b.v. insuline) en een
structuurverstevigende functie (b.v. keratine). Ook zijn er eiwitten
(enzymen) die het mogelijk maken dat andere stoffen met elkaar
reageren zonder dat daar extreme reactieomstandigheden (zoals hoge
temperatuur of druk) voor nodig zijn.
Om de functie van deze moleculen te kunnen begrijpen en
rationeel ontwerpen van nieuwe medicijnen, industridle enzymen,
antilichamen enz. mogelijk te maken is kennis van de ruimtelijk
structuur van deze biomacromoleculen van groot belang. De ruimtelijke
structuur kan niet direct met experimenten worden gemeten, er zijn
echter wel twee technieken waarmee informatie over de ruimtelijke
structuur kan worden verkregen: X-ray kristallografie en NMR
spectroscopie. De ruimtelijke structuur wordt dan verkregen door een
ruwe startstrucfuur stapsgewijs te verflnen (- aanpassen van de
ruimtelijke structuur) zodanig dat aan de experimentele gegevens en
algemeen chemische kennis van biomoleculen wordt voldaan.
Dit verfijningsproces is een enorme puzzel waarbij vele goede en
minder goede oplossingen kunnen worden gevonden afhankelijk van de
gekozen startstructuur en de gekozen verfijningsmethode. Voorheen
paste men gedurende de verfijning mechanische of op transparanten
getekende structuren met de hand aan. Deze methode is zeer tijdrovend
en geeft aanleiding tot subjectieve interpretatie van de experimentele
gegevens. Nu wordt hiervoor de computer ingeschakeld. Het voordeel
van het gebruik van de computer is (naast tijdwinst en meer
objectiviteit) de mogelijkheid om de correctheid en precisie van de
verfijnde structuur te testen door verschillende verfijningsmethodes te
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Samenaatting L77
Het onderzoek dat in dit proefschrift wordt beschreven is er op
gericht de gebruikte (computer) methodes voor structuurverfijning te
verbeteren. Het gebruik van krachtiger verfijningsmethodes biedt ten
eerste de mogelijkheid om meerdere startstructuren te testen in dezelfde
tijd en ten tweede de mogelijkheid om uit te gaan van een minder
nauwkeurige startstructuur en toch nog een goede oplossing te vinden
binnen een redelijke tijd.
Hoofdstuk 66n geeft een gedetailleerd overzicht van de manier
waarop de experimentele gegevens wordt verkregen en hoe deze
worden gebruikt in de structuur verfijning en de methodes die daarbij
worden gebruikt. Hoofdstuk twee en drie beschrijven nieuwe,
krachtigere methodes voor structuurverfijning. Uit de resultaten van het
onderzoek blijkt dat het mogelijk is om krachtigere methodes te
ontwerpen, maar dat deze methodes niet in alle gevallen toepasbaar
zijn. Zo werkt de beschreven PEACS methode wel voor verfijning van
structuren op basis van NMR spectroscopie gegevens (zie hoofdstuk
twee), maar niet voor verfijning op basis van X-ray kristallografie
gegevens (zie hoofdstuk drie). De in hoofdstuk vier beschreven methode
(op basis van moleculaire dynamica in vier ruimtelijke dimensies = 4D-
MD) is veel krachtiger dan de in de voorgaande hoofdstukken
beschreven methodes. Bovendien bleek het met deze 4D-MD methode
mogelijk om ook grotere moleculen met succes op basis van NMR
spectroscopie gegevens te verfijnen. Deze methode is daarom
waarschijnlijk ook meer algemeen toepasbaar. Hoofdstuk vijf tenslotte,
beschrijft de structuurverfijning van een eiwit (HPr uit de bacterie E.
coli) op basis van NMR spectroscopie gegevens.
